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Ρευματοειδισ Αρκρίτιδα & καρδιαγγειακόσ κίνδυνοσ 

 

 Ο καρδιαγγειακόσ κίνδυνοσ (CVD) είναι αυξθμζνοσ ςτθ ρευματοειδι αρκρίτιδα  

 

 Η νοςθρότθτα  από CVD είναι 1,5 - 2 φορζσ μεγαλφτερθ ςε ςφγκριςθ με το γενικό 
πλθκυςμό  

 

 Κίνδυνοσ 50% υψθλότεροσ ςε αςκενείσ με ΡΑ ςε ςφγκριςθ με το γενικό πλθκυςμό            

                                                                                                            [ Avina - Zubieta et al. 2008 , 2012] 

 

 Ο ακριβισ πακοφυςιολογικόσ μθχανιςμόσ  δεν είναι απόλυτα ςαφισ 

 



ΡΑ – υνοςθρότθτα  

[Dougados M, et al. Ann Rheum Dis 2013;0:1–7] 



ΡΑ Vs Γενικό Πλθκυςμό και Καρδιαγγειακόσ 
Κίνδυνοσ  

Crowson et al Am Heart J 2013;166:622-628 



Παραδοζιακοί παράγονηες καρδιαγγειακού 
κινδύνοσ 

 

   

     - Δςζλιπιδαιμία 

     - ακσαπώδη διαβήηη ηύπος ΙΙ 

     - Υπέπηαζη 

     - υμαηική αδπάνεια 

     - Πποσυπημένη ηλικία 

     - Άππεν θύλο 

     - Οικογενειακό ιζηοπικό καπδιαγγειακήρ νόζος 

     - Κάπνιζμα 

     - Αςξημένο BMI 

 

Πξνβιέπνπλ CVD 

θίλδπλν ζε αζζελείο κε 

ΡΑ  



ΡΑ – φλεγμονϊδθσ αρκρίτιδα – CVD κίνδυνοσ 



Δείκηες ζσζηημαηικής θλεγμονής ζηη ΡΑ & 
CVD  

 

 

 Μειωμζνθ λειτουργικι ικανότθτα  

 Παρουςία των εξω-αρκρικϊν εκδθλϊςεων  

 Μεγαλφτερθ διάρκεια νόςου  

 Οροκετικότθτα  

 

 

 

                                             [ Gabriel , 2008 / Goodson et al . 2002 / Soderlin et al . 1998 / Turesson et al. 2007 ]  
 

ζπλδέεηαη κε 

πςειόηεξν θίλδπλν 

CV  



τθ ΡΑ Χ 1,5 
EULAR 

recommendation 
  

Τπό τθν παρουςία των δφο από τα 
ακόλουκα κριτιρια  

  1) διάρκεια νόςου > από 10 χρόνια 
   2) (+) RF ι αντι-CCP ) 
   3) εξω-αρκρικζσ εκδθλϊςεισ 

Καρδιαγγειακό ζκορ κινδύνοσ ζηη ΡΑ 

[ Peters et al. 2010] 



ΡΑ – καρδιαγγειακι νόςοσ  

Κλαςςικοί 
παράγοντεσ 

κινδφνου 

Καρδιαγγειακι 
νόςοσ 

Χρόνια 
φλεγμονι 

Σροποποίθςθ των 
κλαςςικϊν 

παραγόντων 
κινδφνου  

Σροποποιθτικι τθσ νόςου 
κεραπεία 
DMARDs  

Βιολογικοί παράγοντεσ 
 

Μείωςθ καρδιαγγειακοφ 
κινδφνου 

Παράγοντεσ νόςου: RF(+) CCP (+) 



 

 Μια παρζμβαςθ που απευκφνεται ςε ζνα από τα πολλά μονοπάτια κινδφνου 
μειϊνει πραγματικά τον CVD 

 

 

 Κατά πόςον ζχουμε επαρκι αποδεικτικά ςτοιχεία  

 

 

 

 

ΡΑ – καρδιαγγειακι νόςοσ  



ΡΑ – κλαςςικοί παράγοντεσ κινδφνου για CVD 

 υςτινεται ετιςιοσ ζλεγχοσ του προφίλ των λιπιδίων όπωσ και ςτο γενικό πλθκυςμό                                                 
                                                                                       [ Rollefstad et al . 2012  / Semb et al . 2011 , 2012]  

 

 Ο κεραπευτικόσ ςτόχοσ για το ςακχαρϊδθ διαβιτθ κα πρζπει να είναι ίδιοσ  

       με του γενικοφ πλθκυςμοφ 

 

 Σακτικι παρακολοφκθςθ τθσ αρτθριακισ πίεςθσ  και θ κεραπεία να χορθγείται βάςει 
των γενικϊν κατευκφνςεων για τθ ρφκμιςθ τθσ υπζρταςθσ  
                                                                                                                                                                       [ Panoulas et al. 2008b ]  

 

 Η ενκάρρυνςθ για υγιεινι διατροφι  και τακτικι άςκθςθ , είναι πικανό να επιφζρει 
ςθμαντικό όφελοσ ςτθ μείωςθ του καρδιαγγειακοφ κινδφνου                     

                                                                                                                   [Stavropoulos-Kalinoglou et al. 2012] 

 Διακοπι καπνίςματοσ  

 
 

[Medha Barbhaiya. Curr Opin Rheumatol 2013, 25:317-324] 



ΡΑ – καρδιαγγειακόσ κίνδυνοσ  

 Οι παραδοςιακοί παράγοντεσ κινδφνου αντιπροςωπεφουν μόνο ζνα μζροσ τθσ 
περίςςειασ του καρδιαγγειακοφ κινδφνου ςε ΡA   

 

 Οι παραδοςιακοί παράγοντεσ κινδφνου από μόνοι τουσ δεν εξθγοφν τον υψθλότερο CVD 
κίνδυνο ςτθ ΡΑ  

                                                                                             [ Chung et al . 2012 / Gonzalez et al  2008 ] 

 

 Η φλεγμονι  επιταχφνει τθν ακθροςκλιρωςθ, είτε άμεςα είτε μζςω των επιδράςεων επί 
των καρδιαγγειακϊν παραγόντων κινδφνου  

 

 

 Ωσ εκ τοφτου ,αυςτθρόσ και διαρκισ ζλεγχοσ τθσ δραςτθριότθτασ τθσ νόςου είναι 
απαραίτθτοσ για τθν αποτελεςματικι πρόλθψθ CV νόςου  

 

 



 Ζγκαιρθ αναγνϊριςθ και διάγνωςθ τθσ ΡΑ  

 

 Άμεςθ επικετικι κεραπεία για να μειϊςει το βακμό τθσ φλεγμονισ όςο το δυνατόν 
γρθγορότερα  

 

 Δεδομζνου ότι ακόμθ και χαμθλοφ βακμοφ φλεγμονι μπορεί να προκαλζςει τελικά 
ακθροςκλιρωςθ και καρδιαγγειακά ςυμβάματα  

 

                    Ο ςτόχοσ τθσ κεραπείασ κα πρζπει να είναι θ φφεςθ  

                                                                                                                                                               [ Provan et al . 2011 ] 

 

     Ζμμεςα ,θ αποτελεςματικι κεραπεία  οδθγιςει ςε βελτίωςθ τθσ ςωματικισ 
δραςτθριότθτασ , ςε μειωμζνο κίνδυνο παχυςαρκίασ , διαβιτθ , υπζρταςθ  

ΡΑ – καρδιαγγειακός κίνδσνος  



Σροποποιθτικά τθσ νόςου φάρμακα 
(DMARDs) 

υνκετικά 
(Μθ βιολογικά) 

     
 Methotrexate (MTX) 
 Leflunomide (LEF) 
 Sulfazalazine (SSZ) 
 Hydroxychloroquine 
 Cyclosporine Α 
 Gold 

Anti-TNF          Anti-B cell     Anti-IL6              Anti-IL1             AntiΣ/APC 
Adalimumab    Rituximab  Tocilizumab          Anakinra        Abatacept 
Certolizumab  
Etanercept 
Golimumab 
Infliximab 

 

Βιολογικοί παράγοντεσ  

Κορτικοςτεροειδι ? 



 

 Σα  ΜΑΦ , οι κοξίμπεσ  και τα κορτικοςτεροειδι μπορεί να επθρεάςουν τον 
καρδιαγγειακό κίνδυνο με δφο ανταγωνιςτικοφσ τρόπουσ   

 

 

 Σα ΜΑΦ και οι αναςτολείσ τθσ κυκλοοξυγενάςθσ αςκοφν προκρομβωτικι δράςθ  

 

 

                                                                                                     - ςτα λιπίδια  

                                                                                                     - αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ 

                                                                                                     - αρτθριακι πίεςθ  

                                                                                                     - παχυςαρκία  

 

ΡΑ – ΜΑΦ – Κορτικοςτεροειδι  – 
Καρδιαγγειακόσ κίνδυνοσ  

[Medha Barbhaiya. Curr Opin Rheumatol 2013, 25:317-324] 

Σα κορτικοςτεροειδι ζχουν επιβλαβι επιδράςεισ 



 Σα ΜΑΦ και οι αναςτολείσ αυξάνουν τον κίνδυνο για υπζρταςθσ και εμφράγματοσ του 
μυοκαρδίου                                                                                                                  [ Bolten  2006] 

                                                                                                                                            [ Farkouh & Greenberg  2009]                             

                                                                                                                                                         [Kearney et al  2006a ] 

                                                                                                                                                          [ Morrison et al  2007]  

                                                                                                                                                                  [Trelle et al  2011] 

  

 Case-control μελζτθ βαςιςμζνθ ςτον πλθκυςμό τθσ Δανίασ διαπίςτωςε ότι θ χριςθ των 
ΜΑΦ ςυςχετίςτθκε με διπλάςιο κίνδυνο φλεβικισ κρομβοεμβολισ ( VTE)  

                                                                                                                                                          [ Schmidt et al . 2011]  

 

 

 Η ναπροξζνθ φαίνεται ότι είναι λιγότερο επιβλαβισ από τα υπόλοιπα ΜΑΦ 

                                                                            [ Kearney et al  2006β / Solomon et al  2008 / Trelle et al . 2011]  

 

ΡΑ – ΜΑΦ – Καρδιαγγειακόσ κίνδυνοσ  



ΡΑ – ΜΑΦ – Καρδιαγγειακόσ κίνδυνοσ  

 Η ςχζςθ των ΜΑΦ ςτθν καρδιαγγειακι νοςθρότθτα ςε αςκενείσ με ΡΑ παραμζνει 
αμφιλεγόμενθ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Τπάρχουν ελάχιςτα ςτοιχεία ςχετικά με τθν αςφάλεια των ΜΑΦ, ωσ προσ τον CVD 
κίνδυνο ςε αςκενείσ με χρόνια φλεγμονϊδθ νοςιματα  

 

• Ηλικία άνω των 80  
• Υπζρταςθ 
• Παρουςία ΡΑ 
• CVD πριν τθ ΡΑ 
• ΧΑΠ 

Οδθγοφν ςε μεγαλφτερο κίνδυνο 
CVD νόςου 



 Μετα-ανάλυςθ εννζα τυχαιοποιθμζνων - ελεγχόμενων δοκιμϊν  

 

 Αςκενείσ με οςτεοαρκρίτιδα και ρευματοειδι αρκρίτιδα  

 

 Η χριςθ από μθ εκλεκτικά ΜΑΦ, ςε ςφγκριςθ με το εικονικό φάρμακο, δεν είχε 
ςθμαντικι επίδραςθ ςτα καρδιαγγειακά ςυμβάματα  

 

 

 

 

 

Λόγω των αντικρουόμενων  δεδομζνων ςχετικά με τθν αςφάλεια, ςτθ ΡA, κα πρζπει να 
χορθγοφνται με παρόμοια προςοχι  όπωσ  και ςτο γενικό πλθκυςμό 

 

 

ΡΑ – ΜΑΦ – Καρδιαγγειακός κίνδσνος  

[Salpeter SR, et al Am J Med 2006; 119:552–559]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Αζπιρίνη –ΡΑ - CVD 

 Η αζπιπίνη ήηαν ο ζηςλοβάηηρ ηηρ θεπαπείαρ ζηη ΡΑ μέσπι ηην δεκαεηία ηος 1970 

 

 Η αζπιπίνη είναι ιδιαίηεπα αποηελεζμαηική ζηην ππόλητη  καπδιακών νοζημάηυν  

  

 Λίγερ μελέηερ πεπιλαμβάνοςν  αζθενείρ με πεςμαηικά νοζήμαηα  

 

 Η δόζη για ηην ππόλητη ηυν καπδιακών παθήζευν είναι πολύ σαμηλόηεπη από αςηέρ 

πος σπηζιμοποιούνηαν ζηο παπελθόν για ηην θεπαπεία ηηρ ΡΑ [ 2600-4800 mg / d] 

 

[Fries JF, et al. Arch Intern Med 1993;153:2465-71] 

 

 O θίλδπλνο γαζηξεληεξηθήο αηκνξξαγίαο από ηε ρξόληα ιήςε αζπηξίλεο ζε 

αζζελείο κε ΡΑ, [νη νπνίνη ζπρλά ρξεζηκνπνηνύλ ΜΑΦ θαη γιπθνθνξηηθνεηδή] 

κπνξεί λα κεηαηνπίζεη ηελ ηζνξξνπία καθξηά από ην όθεινο CV 



ΡΑ – Κορτικοςτεροειδι – CVD κίνδυνοσ 

• Μελζτεσ δείχνουν αντιφατικά αποτελζςματα όςον αφορά τισ 
επιπτϊςεισ τουσ ςτον κίνδυνο καρδιαγγειακισ νόςου 

• αρτθριακι πίεςθ  
• αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ 
• το ςωματικό βάροσ  
• κατανομι του λίπουσ 

Ο κίνδυνοσ αυτόσ φαίνεται 
δοςοεξαρτϊμενοσ 

[Munro R,Morrison .et al .Ann Rheum Dis 1997; 56:374–377] 

• προθγοφμενεσ μελζτεσ δείχνουν δυςμενείσ επιπτϊςεισ ςτον μεταβολιςμό των λιπιδίων 
  
•τα κορτικοςτεροειδι μποροφν επίςθσ να ζχουν καρδιοπροςτατευτικό ρόλο, ο οποίοσ επζρχεται από τθν αντι-
φλεγμονϊδθ δράςθ τουσ  



Low: Εηζπλεόκελα/ηνπηθά 

Medium: < 7.5 mg/εκ 

High: > 7.5 mg/εκ 

ΡΑ – Κορτικοςτεροειδι – CVD κίνδυνοσ 



 Σα κορτικοςτεροειδι μπορεί να βελτιϊςουν το προφίλ των λιπιδίων με τθν αφξθςθ των 
επιπζδων τθσ HDL  μειϊνοντασ ζτςι τθν TC  

 

 

 

 

 Επιπλζον, μια πρόςφατθ ςυςτθματικι αναςκόπθςθ τθσ βιβλιογραφίασ αξιολόγθςε τον 
κίνδυνο για καρδιαγγειακά νοςιματα ςε αςκενείσ με ΡΑ υπό χαμθλι δόςθ 
κορτικοςτεροειδϊν   [<10 mg / θμζρα πρεδνιηόνθσ] 

ΡΑ – Κορτικοςτεροειδι – CVD κίνδυνοσ 

[Garcia-Gomez C,et al Eur J Clin Invest 2008; 38:686–692. Toms] 
[TE,et al Curr Vasc Pharmacol2010; 8:301–326] 

[Toms T, Panoulas V, et al  Angiology 2011; 62:167–175] 

Έδειξε: 
• αδφναμθ ςυςχζτιςθ με κλαςςικοφσ παράγοντεσ καρδιαγγειακοφσ κινδφνου  

• τάςθ αφξθςθσ των μειηόνων καρδιαγγειακών εκδθλώςεων  

[Ruyssen-Witrand A. et al. Joint Bone Spine 2011; 78:23–30] 



 Μελζτθ κοόρτθσ  RA 

 

 Απζδειξε ότι, θ χριςθ ακόμθ < από 10mg πρεδνιηόνθσ  *ι ιςοδφναμα γλυκοκορτικοειδι] 

 

 φαίνεται να ςυνδζεται με αφξθςθ του καρδιαγγειακισ κινδφνου 

 

 

 
 

Greenberg JD. Et al Ann Rheum Dis 2011; 70:576–582. 

Σα δεδομζνα αυτά εγείρουν ανθςυχίεσ  
τα κορτικοςτεροειδι  κα πρζπει να χορθγοφνται ςτθ χαμθλότερθ δυνατι δόςθ και ςτθ 

μικρότερθ δυνατι διάρκεια 

ΡΑ – Κορτικοςτεροειδι – CVD κίνδυνοσ 



CVD κίνδσνος – EULAR ζσζηάζεις  

Aποφυγι NSAIDs 

Χρθςιμοποίθςθ τθσ χαμθλότερθσ δόςθσ (<7.5 mg/θμ.) 
για το μικρότερο δυνατό διάςτθμα (<1-2 ζτθ) 



ΡΑ – Μεκοτρεξάτθ – CVD κίνδυνοσ  

 

 Η μεκοτρεξάτθ  βελτιϊνει τθν ποιότθτα ηωισ αςκενϊν με ΡΑ 

 

 Μειϊνει δείκτεσ φλεγμονισ όπωσ CRP , IL-6  και TNF – a ,χωρίσ ςθμαντικζσ ςυνζπειεσ ςτθ 
λειτουργία των αιμοπεταλίων 

 

 

 Μεκοτρεξάτθ (ΜΣΧ) ζχει ςυςχετιςκεί με μείωςθ του CVD 

 

 

 

 Πρόςφατεσ ςυςτθματικζσ αναςκοπιςεισ καταδεικνφουν οφζλθ ςτο καρδιαγγειακό με τθ 
χριςθ ΜΣΧ 

 

15 – 85% 

[Choi HK.et al Lancet 2002; 359:1173–1177] 

[Solomon DH,et al. Ann Rheumatic Dis. 2006; 65:1608–1612] 
 

[Micha R.et al Am J Cardiol 2011; 108:1362–1370] 



ΡΑ- Μεκοτρεξάτθ - CVD 
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ΡΑ- Μεκοτρεξάτθ - CVD 

[Micha R.et al Am J Cardiol 2011; 108:1362–1370] 



ΡΑ- Μεκοτρεξάτθ - CVD 



 

 Η Μεκοτρεξάτθ ςυςχετίςτθκε με: 

  

21% χαμθλότερο κίνδυνο  CVD (n = 10 μελζτεσ, 95% CI = 0,73 - 0,87, ρ <0,001), και 

18% χαμθλότερο κίνδυνο εμφράγματοσ του μυοκαρδίου (θ = 5, 95% CI = 0,71 - 0,96 , ρ = 0.01)  

ΡΑ- Μεκοτρεξάτθ - CVD 

 

Η μεκοτρεξάτθ  ςυνδζεται με χαμθλότερο κίνδυνο καρδιαγγειακισ νόςου ςε αςκενείσ με 
χρόνια φλεγμονι. Σα ευριματα αυτά υποδθλϊνουν ότι θ άμεςθ κεραπεία τθσ φλεγμονισ 

μπορεί να μειϊςει τον καρδιαγγειακό κίνδυνο 

[Micha R.et al Am J Cardiol 2011; 108:1362–1370] 



 Μεγάλθ τυχαιοποιθμζνθ, διπλι-τυφλι, ελεγχόμενθ με εικονικό φάρμακο μελζτθ 

 

 Γνωςτι ωσ CIRT  (Cardiovascular Inflammation Reduction Trial) 

 

 ε αςκενείσ με γνωςτζσ πριν τθ ΡΑ CVD που πάςχουν από ςακχαρϊδθ διαβιτθ 
ι μεταβολικό ςφνδρομο 

 

 Θα εκτιμιςει τθν δράςθ τθσ ΜΣΧ [15-20mg εβδομαδιαίωσ] ςτθ δευτερογενι πρόλθψθ 
του  Ε.Μ, ΑΕΕ και καρδιαγγειακοφ κανάτου  

 

ΡΑ – Μεκοτρεξάτθ – CVD κίνδυνοσ  

Η μελζτθ CIRT αναμζνεται να υποςτθρίξει το ςθμαντικό ρόλο τθσ ΜΣΧ ςτθ βελτίωςθ του 
κινδφνου εκδιλωςθσ CVD, αλλά και να ςτθρίξει το ςθμαντικό τθσ ρόλο ςτθ φλεγμονι  

[Ridker PM.J Thromb Haemost 2009; 7:332–339] 



ΡΑ – ΜΣΧ – Μεταβολικό ςφνδρομο  

 

 Σο ποςοςτό του Μεταβολικοφ ςυνδρόμου ςτθ ΡΑ κυμαίνεται από 

       

 Η κεραπεία με ΜΣΧ, ςε αντίκεςθ με άλλα DMARDs ι γλυκοκορτικοειδι 

 

 υνδζεται με μειωμζνθ τάςθ  Μ  

12,1 – 45,3% 

Προτείνεται ωσ κεραπεία πρϊτθσ γραμμισ ςε αςκενείσ με ΡΑ που διατρζχουν υψθλό 
κίνδυνο ανάπτυξθσ  μεταβολικοφ ςυνδρόμου, κυρίωσ ςε άτομα θλικίασ άνω των 60 

ετϊν  

[Toms TE, Panoulas VF, John H, Douglas KM, Kitas GDArthritis Res Ther. 2009;11(4):R110] 



 

 Πρόςφατθ ςυςτθματικι αξιολόγθςθ των ςτοιχείων δείχνουν : 

 

 

      Αδφναμθ ςυςχζτιςθ με το προφίλ των λιπιδίων ι με τθν αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ 

 

 

      Ωσ εκ τοφτου, φαίνεται ότι θ μεκοτρεξάτθ  δυνθτικά μειϊνει τον καρδιαγγειακό κίνδυνο 
κυρίωσ μζςω των αντιφλεγμονωδϊν ιδιοτιτων τθσ, και όχι μζςω μείωςθσ των 

παραδοςιακϊν παραγόντων CVD κινδφνου 
 

ΡΑ – Μεκοτρεξάτθ – CVD κίνδυνοσ  

[Micha R.et al Am J Cardiol 2011; 108:1362–1370] 



 Άλλεσ μελζτεσ  ςυςχζτιςαν τθ χριςθ ΜTX και υπερομοκυςτεϊναιμία  

 

 Η υπερομοκυςτεινεμία αποτελεί ανεξάρτθτο παράγοντα καρδιαγγειακοφ κινδφνου  

 

 κα μποροφςε να εξθγθκεί από τθ μείωςθ των επιπζδων του φυλλικοφ οξζοσ  

                                                                                                                  [Haagsma et al . 1999 ] 

 

 

 

 υμπλθρωματικι χοριγθςθ φυλλικοφ οξζοσ ςυνιςτάται για αποκατάςταςθ των επιπζδων 
τθσ ομοκυςτεΐνθσ                        

                                                                                                     [ Morgan et al . 1998 / Prodanovich et al . 2005 ]  

ΡΑ – Μεκοτρεξάτθ – CVD κίνδυνοσ  



 Σα δεδομζνα ςχετικά με τθν επίδραςθ των άλλων DMARDs ςτθν καρδιαγγειακι 
νοςθρότθτα και κνθςιμότθτα είναι ελάχιςτα  

 

  Μόνο δφο μελζτεσ εξζταςαν τθ χριςθ DMARDs ςτον CV κίνδυνο και ανζφεραν: μείωςθ 
τθσ νοςθρότθτασ από CV νόςο με τθ ςουλφαςαλαηίνθ, και λεφλουνομίδθ  

                                                                                                                          [ Naranjo et al . 2008  Van Halm et al . 2006 ] 

 

  Η χριςθ υδροξυχλωροκίνθσ ςτθ ΡΑ ζχει ςυςχετιςτεί με τθ βελτίωςθ του προφίλ των 
λιπιδίων , μειωμζνο κίνδυνο ανάπτυξθσ DM και με αντικρομβωτικι δράςθ  

                                                                                                       [ Atzeni et al. 2010  Wasko et al . 2007 ] 

  

  Η λεφλουνομίδθ και θ κυκλοςπορίνθ μπορεί να προκαλζςουν υψθλι αρτθριακι πίεςθ , 
ωσ εκ τοφτου, δεν είναι DMARDs  πρϊτθσ επιλογισ ςε αςκενείσ με υπζρταςθ ι αυξθμζνο 
καρδιοαγγειακό κίνδυνο  

                                                                                                                                [ Kvien et al . 2002 / Rozman et al . 2002 ]  
 

 

 

ΡΑ – DMARDs – CVD κίνδυνοσ  



 ΣΝF-a είναι μια φλεγμονϊδθσ κυτοκίνθ που ςυνειςφζρει ςτθν πακογζνεια τθσ ΡΑ και ζχει 
ακθρογόνο δράςθ ςτα ενδοκθλιακά κφτταρα  

 

 

 

 Η κεραπεία με αναςτολείσ του TNF φαίνεται να ζχει καρδιοπροςτατευτικι δράςθ 

 

 

 Σα δεδομζνα μεγάλθσ μελζτθ παρουςιάηουν ςθμαντικι μείωςθ των κανατθφόρων και μθ 
κανατθφόρων CVD  από τθ χριςθ  anti TNF  

ΡΑ – anti-TNFa – CVD κίνδυνοσ  

[Tracey D.et al Pharmacol Ther 2008;117:244–279] 

[Al-Aly Z.et al Transl Res 2011; 157:10–18] 



 

 Αντίκετα πρόςφατεσ επιδθμιολογικζσ μελζτεσ δείχνουν αντικρουόμενα αποτελζςματα 

 

 

  Μελζτθ από τισ ΗΠΑ  δεν απζδειξε μείωςθ του ποςοςτοφ των ςφνκετων τελικϊν 
ςθμείων CVD, αλλά φάνθκε να μειϊνουν τον κίνδυνο για ΑΕΕ 

 

 

 Ομοίωσ, μελζτθ από τθ ουθδία δεν βρικε καμία μείωςθ του κινδφνου των οξζων 
ςτεφανιαίων ςυνδρόμων με anti-TNF  κεραπεία  

 

ΡΑ – anti-TNFa – CVD κίνδσνος  

[Ljung L.et al.Arthritis Rheum 2012; 64:42–52] 



          ΡA & CVD 



 

 353 ΡA αςκενείσ  μελετθκικαν προοπτικά για  10 χρόνια 

 

 58 CV επειςόδια (ςε  2361 patient years of follow-up)  

    incidence rate (IR) of 25.3/1.000 patient years 

 

 Παρόμοιοσ κίνδυνοσ (IR) ςτα 3-years και 10-years of follow-up 

    (22.8/1.000 patient years) 

 

             ΡA & CVD 

O  κίνδυνοσ για CVD ΠΑΡΑΜΕΝΕΙ  
παρά τθν επιπρόςκετθ και αποτελεςματικι αντι-φλεγμονϊδθ αγωγι 

Και τθ χριςθ καρδιοπροςτατευτικϊν αγωγϊν    



Μελζτεσ κοόρτθσ 

↓ 54% 

ΡΑ – anti-TNFa – CVD κίνδυνοσ  



 
Συχαιοποιθμζνεσ ελεγχόμενεσ μελζτεσ (RCTs)  

↓ 15% 

ΡΑ – anti-TNFa – CVD κίνδυνοσ  



TNF-α inhibitor use and decreased risk for incident 
coronary events in 

rheumatoid arthritis patients 

 Αναδρομικι μελζτθ   

 

  2101 αςκενείσ με ΡA 

 

 Να κακορίςει τθ ςχζςθ μεταξφ  anti-TNFs  και CVD  

 

 

 

 Κατθγοριοποιικθκαν : 

 

 

 

Ανευρζκθκαν 46 περιςτατικά με CAD και 82 CVD 

Anti-TNF-a μονοκεραπεία  

Anti-TNF-a + Μεκοτρεξάτθ  

Μεκοτρεξάτθ μονοκεραπεία  

Μεκοτρεξάτθ + άλλα DMARDs 

Άλλα DMARDs  

[Androniki Bili, MD, MPH et al.Arthritis Care & Research DO10.1002/acr.22166] 



TNF-α inhibitor use and decreased risk for incident 
coronary events in 

rheumatoid arthritis patients 

[Androniki Bili, MD, MPH et al.Arthritis Care & Research DO10.1002/acr.22166] 



 Για τουσ anti-TNF ο κίνδυνοσ CAD 0,45  (95% CI 0,21 - 0,96) 

 

 Για τθ ΜΣΧ ο κίνδυνοσ CAD 0,54 (95% CI 0,27 - 1,09) 

 

 

 H χριςθ anti-TNF  > 16,1 μινεσ  ςυνδεόταν  με ςχετικό κίνδυνο για CAD 0.18 (0.06-0.50) και 
για καρδιαγγειακά νοςιματα  0,31 (0,15 - 0,65) 

 

Η χριςθ anti-TNF ςχετίηεται με μειωμζνο κίνδυνο για CAD 
ςτθν RA και ο κίνδυνοσ μειϊνεται περιςςότερο με μακροχρόνια χοριγθςθ 

 

TNF-α inhibitor use and decreased risk for incident 
coronary events in 

rheumatoid arthritis patients 

[Androniki Bili, MD, MPH et al.Arthritis Care & Research DO10.1002/acr.22166] 



  Τπάρχει αρκετι βιβλιογραφία γφρω από τθν επίδραςθ των αναςτολζων TNF ςχετικά με 
το προφίλ των λιπιδίων  

 

 

 

 Πρόςφατθ βιβλιογραφια υποδθλϊνει ότι οι anti-TNFs ςυνδζονται με ςθμαντικζσ 
αυξιςεισ τθσ TC, HDL και των τριγλυκερίων   

  και τα επίπεδα LDL και ο ακθρωματικόσ δείκτθσ παραμζνουν ανεπθρζαςτα  

ΡΑ – anti-TNFa – CVD κίνδυνοσ  

[Curtis JR.et al Arthritis Care Res (Hoboken) 2012; 64:1282-1291] 
[Pollono EN.et al.Clin Rheumatol 2010; 29:947–955]  

[Daien CI.et al Ann Rheum Dis 2012; 71:862–868] 
 
 

 Ωο εθ ηνύηνπ, ε ππνηηζέκελε θαξδηνπξνζηαηεπηηθή δξάζε ησλ anti-TNF ζηε ΡΑ 

δελ θαίλεηαη λα εμεγείηαη από ηηο αιιαγέο ζην πξνθίι ησλ ιηπηδίσλ, δεδνκέλνπ 

όηη ε καθξνπξόζεζκε ζεξαπεία θαίλεηαη κελ έρεη θακία επίδξαζε ζηελ 

αζεξσκαηηθό δείθηε ή ζηα επίπεδα ηεο LDL 



 

 

  Η αφξθςθ τθσ HDL  μπορεί να προςφζρει οφζλθ για τθν βελτίωςθ των CVD 

 

 Αυτό δεν ζχει ακόμθ επιβεβαιωκεί από  μελζτεσ μακροχρόνιασ παρακολοφκθςθσ 

Μεταξφ των αςκενϊν με ΡΑ, προτείνεται θ ςυνεχισ χοριγθςθ των αντι-TNF ωσ 
κεραπεία DMARD, με ετιςιο ζλεγχο των λιπιδίων, με βάςθ τθ διαχείριςθ των 

γενικϊν κατευκυντιριων γραμμϊν του πλθκυςμοφ 

ΡΑ – anti-TNFa – CVD κίνδυνοσ  



ΡΑ – CVD Risk – anti-TNF-a VS nonbiologic 
DMARDs  

Cardiovascular Risk in Rheumatoid Arthritis: Comparing TNF-α Blockade with Nonbiologic 
DMARDs. 

 

      Solomon DH, Curtis JR, Saag KG, Lii J, Chen L, Harrold LR, Herrinton LJ, Graham DJ, Kowal MK, 
Kuriya B, Liu L, Griffin MR, Lewis JD, Rassen JA 

 

 υγκρίνανε  - 8656 νζουσ αςκενείσ υπό nbDMARD  

                          - 11,587 νζουσ αςκενείσ υπό TNF-α 

 

 

 Ποςοςτά εμφάνιςθσ ανά 100 άτομο-ζτθ,καρδιαγγειακοφ επειςοδίου ιταν: 

       - για nbDMARDs :3.05 (95% confidence interval [CI], 2,54 - 3,65) 

       - για τουσ anti- TNF-α: 2,52 (95% CI, 2,12 ζωσ 2,98)  

Am J Med. 2013 Aug;126(8):730.e9-730.e17. doi: 10.1016/j.amjmed.2013.02.016. 



 Η αναλογία κινδφνου (HR)  για τουσ anti-TNF-a ςε ςχζςθ με nbDMARD   

       - ιταν: 0,80 (95% CI 0,62 - 1,04)  

 

 Σα δυνθτικά καρδιαγγειακά οφζλθ από τουσ anti-TNF-α  ιταν μεγαλφτερα μεταξφ    
θλικίασ ≥ 65 ετϊν (HR 0.52 ) 95% CI, 0.34 -0.77  P = 0.075) 
 

 

ΡΑ – CVD Risk – anti-TNF-a VS nonbiologic 
DMARDs  

Μεηαμύ αζζελώλ κε ΡΑ, νη anti-TNF-α παξάγνληεο κπνξεί λα ζρεηίδνληαη κε 

κεησκέλν θίλδπλν θαξδηαγγεηαθώλ επεηζνδίσλ ζε ζύγθξηζε κε nbDMARD 

Σπραηνπνηεκέλεο ειεγρόκελεο θιηληθέο δνθηκέο ζα πξέπεη λα ειέγμνπλ ηελ 

ππόζεζε απηή 



ΡΑ – CVD Risk – anti-TNF-a VS nonbiologic 
DMARDs  

Rheumatoid arthritis and cardiovascular disease 
 

Cynthia S. Crowson, MS, a Katherine P. Liao, MD, MPH, b John M. Davis, III, MD, a Daniel H. Solomon, MD, MPH, b 
Eric L. Matteson, MD, MPH, a Keith L. Knutson, PhD, a Mark A. Hlatky, MD, c and Sherine E. Gabriel, MD, MSc a 

Rochester, MN; Boston, MA; and Stanford, CA 

Am Heart J 2013;166:622-628 



ΡΑ – Rituximab – CVD κίνδυνοσ  

 Χιμαιρικό μονοκλωνικό  αντίςωμα  ζναντι CD20   

 

 Ελεγχόμενεσ  με εικονικό φάρμακο μελζτεσ  

 

 Δεν ζδειξαν ςθμαντικζσ διαφορζσ για εκδθλϊςεισ CVD  

 

 

 

 Πρόςφατεσ μελζτεσ αξιολόγθςθσ του Rituximab ςτο προφίλ των λιπιδίων και τθσ 
ενδοκθλιακισ δυςλειτουργίασ ζδειξαν αντικρουόμενα αποτελζςματα 

 

 

[van Vollenhoven .et al J Rheumatol2010; 37:558–567] 
[van Vollenhoven RF.et al.5–9 November 2011; Chicago, IL] 

 

[Kerekes G.et al.Clin Rheumatol 2009; 59:1821–1824] 
[Gonzalez-Juanatey C,et al. Arthritis Rheum 2008; 59:1821–1824] 



ΡΑ – Tocilizumab – CVD κίνδυνοσ  

 Tocilizumab, mAb ζναντι του υποδοχζα τθσ IL-6 

 

  Μειϊνει τθν CRP εντόσ 2 εβδομάδων από τθν ζναρξθ τθσ κεραπείασ 

 

 Ωςτόςο, μελζτεσ δείχνουν αρνθτικζσ επιπτϊςεισ ςχετικά με το προφίλ των λιπιδίων 

 

 

 Πρόςφατθ μετα-ανάλυςθ αποδεικνφει τθν επίμονθ αυξιςθ τθσ TC, LDL και HDL για 
πολλά χρόνια μετά τθν ζναρξθ τθσ κεραπείασ 

 

 Οι κλινικζσ επιπτϊςεισ  από τισ αλλαγζσ των λιπιδίων δεν είναι ςαφείσ 
 

[Roche Registration Limited. RoActemra 2011] 

Μέρξη ζηηγκήο, δελ έρνπλ θαηαδεηρζεί απμεκέλα CVD ζπκβάκαηα ζε αζζελείο 

πνπ έιαβαλ ζεξαπεία κε tocilizumab 

[Gasparyan AY.et al. Curr Pharm Des 2012; 18:1543–1555] 

[Kawashiri SY.et al. Rheumatol Int 2011; 31:451–456] 

[Nishimoto N.et. Mod Rheumatol 2010; 20:222–232] 



ΡΑ – Tofacitidin – CVD κίνδυνοσ  

 

 

 Tofacitinib,  από του ςτόματοσ αναςτολζασ τθσ Janus, κινάςθσ, εγκρίκθκε πρόςφατα από 
τον FDA για τθ κεραπεία τθσ ΡΑ 

 

 Φαίνεται επίςθσ να ςχετίηεται με ςθμαντικι αφξθςθ των επιπζδων τθσ LDL ςε ςφγκριςθ με 
το εικονικό φάρμακο 

 

 Απαιτοφνται περαιτζρω μελζτεσ και μακροχρόνια παρακολοφκθςθ, για  τον προςδιοριςμό 
τθσ ςχζςθσ μεταξφ αυτϊν των νεότερων παραγόντων και CVD κίνδυνου  

[Fleischmann R, Kremer J.et al. N Engl J Med 2012; 367:495–507] 



[Wang L. et al Am J Cardiovasc Drugs. 2012 April 1; 12(2): 105–116] 

Αςβζςτιο – ΡΑ - CVD 



[Wang L. et al Am J Cardiovasc Drugs. 2012 April 1; 12(2): 105–116] 

Αςβζςτιο - Βιταμίνθ D – ΡΑ - CVD 



 Βιταμίνθ D – ΡΑ - CVD 

 

 

 H Βιταμίνθ D ςτθ ΡΑ ανεξάρτθτα ςχετίηεται με μεταβολικοφσ παράγοντεσ κινδφνου 
ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ αντίςταςθσ ςτθν ινςουλίνθ 
 

 

 

 Επαρκϊσ ςχεδιαςμζνθ τυχαιοποιθμζνθ ελεγχόμενθ μελζτθ είναι ςε εξζλιξθ και κα  
αξιολογιςει τθν επίδραςθ τθσ βιταμίνθσ D ςτα καρδιαγγειακά ςυμβάματα 

 



υμπεράςματα  

 

 Οι αςκενείσ με ΡA ζχουν αυξθμζνο κίνδυνο για καρδιαγγειακά νοςιματα , και 
ςθμαντικά μικρότερο προςδόκιμο ηωισ ςε ςφγκριςθ με το γενικό πλθκυςμό  

 

  Η κεραπεία με τροποποιθτικά τθσ νόςου φάρμακα κακϊσ και θ αντιμετϊπιςθ των 
κλαςςικϊν παραγόντων κινδφνου φαίνεται να τροποποιοφν τον καρδιαγγειακό κίνδυνο 

 

 

  Αναμζνονται αποτελζςματα μεγάλων μελετϊν τα οποία κα ςτθρίξουν ι κα απορρίψουν 
τθν υπόκεςθ αυτι  




